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Ингибиторы ферментов биосинтеза андрогенов и антагонисты андрогенового рецептора  антиан-
дрогены  представляют интерес в качестве противораковых агентов. Среди стероидных антиандрогенов 
высоким фармакологическим потенциалом обладают азотсодержащие производные андрост-16-ена, 
ингибирующие активность CYP17А1 и андрогенового рецептора, использующиеся для лечения рака 
предстательной железы. Важной задачей является дизайн, поиск и синтез новых стероидных антиандро-
генов. Цель данной работы – синтез, первичный скрининг и установление связи между структурой и 
биологической активностью новых производных *17(20)Е+-прегнена, 5,6-дегидроандростана и 5,6-
дегидроандрост-16-ена, содержащих оказолиновый и бензоксазоловый фрагменты. Мы разработали 
удобные схемы получения стероидных блоков из прегненолона на основе *17(20)Е+-прегнена (5-ти ста-
дийный синтез, основанный на перегруппировке Фаворского), 5,6-дегидроандростана и 5,6-
дегидроандрост-16-ена (4-х и 6-ти стадийные синтезы, основанные на бромоформной реакции). Стеро-
идные блоки превращали в целевые оксазолины или бензоксазолы реакцией с трифенилфосфином, ССl4 
и этаноламином (или о-аминофенолом) в присутствии оснований. Проведение этой реакции позволило 
выяснить особенности, обусловленные наличием сопряженной двойной связи в прегненовой кислоте и 
основностью аминосодержашего компонента. Разработанная схема позволяет получать оксазолины и 
бензоксазолы с различными модификациями стероидного цикла; некоторые синтезированные соедине-
ния обладали значительной антиандрогенной активностью. С помощью компьютерного моделирования 
(докинг и молекулярная динамика) были построены трехмерные модели взаимодействия полученных 
соединений с активным центром CYP17A1. Выявлено влияние структурных модификаций полученных 
соединений на ингибирование активности CYP17A1 и пролиферацию клеток карциномы простаты. Рабо-
та выполнена при финансовой поддержке Программы фундаментальных научных исследований госу-
дарственных академий наук на 2013–2020 годы. 
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